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  摘 要:目的 建立适用于泸州地区临床实验室健康妊娠女性各孕期促甲状腺激素(TSH)一致性参考区

间,并验证其适用性。方法 选择代表泸州地理区域的5个临床实验室,采用多中心研究的方法,选取2019年

1月至2020年12月进行孕期检查的健康妊娠女性2
 

728例(各实验室各孕期人数不低于120例),按孕周不同

将其分为孕早期组(≤12周,819例)、孕中期组(>12~27周,1
 

057例)和孕晚期组(>27周,852例)3个试验

组;同时选取646例同期进行健康体检的非妊娠健康育龄女性作为对照组。检测所有人群的TSH水平(A-1、
A-2、B、C、D

 

5个检测系统)并进行统计分析,建立各孕期的参考区间。结果 不同检测系统检测孕早、中、晚期

组及对照组TSH水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),两两比较,检测系统B和D检测孕早、中、晚期组及

对照组的TSH水平差异有统计学意义(P<0.005),检测系统D与A-1、A-2、B、C检测孕中期组的TSH水平

比较,差异有统计学意义(P<0.005),其余各组比较,差异无统计学意义(P>0.005)。根据检测系统不同的检

测原理分为化学发光组与电化学发光组,两组TSH水平在孕早、中、晚期者及对照者间比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。将泸州地区健康妊娠女性TSH参考区间按检测原理和孕期分为2个亚组。化学发光组TSH
参考区间:孕早期0.13~3.84

 

mIU/L、孕中期0.28~4.23
 

mIU/L、孕晚期0.44~4.55
 

mIU/L;电化学发光组

TSH参考区间:孕早期0.20~4.81
 

mIU/L、孕中期0.30~4.49
 

mIU/L、孕晚期0.48~5.25
 

mIU/L。新建立

的TSH参考区间经5个实验室验证,均符合要求。结论 泸州地区健康妊娠女性孕早、中、晚期TSH参考区

间与非妊娠女性有明显差异,相同检测原理的不同检测系统可以建立统一的参考区间,便于临床检测结果的互

认,不同检测原理的检测系统间TSH结果差异有统计学意义,不能使用相同的参考区间。
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Abstract:Objective To

 

establish
 

the
 

consistency
 

reference
 

interval
 

of
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

for
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

suitable
 

for
 

the
 

clinical
 

laboratories
 

in
 

Luzhou
 

area,and
 

to
 

verify
 

its
 

appli-
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cability.Methods Five
 

clinical
 

laboratories
 

representing
 

the
 

geographical
 

area
 

of
 

Luzhou
 

were
 

selected,and
 

2
 

728
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

(the
 

number
 

of
 

women
 

with
 

different
 

pregnant
 

stages
 

in
 

each
 

laboratory
 

should
 

not
 

be
 

less
 

than
 

120
 

cases
 

)
 

undergoing
 

the
 

pregnancy
 

tests
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

by
 

the
 

method
 

of
 

multi-center
 

study.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

three
 

experimental
 

groups
 

according
 

to
 

different
 

gestational
 

weeks:early
 

pregnancy
 

group
 

(≤12
 

weeks,819
 

cases),middle
 

pregnancy
 

group
 

(>
12-27

 

weeks,1
 

057
 

cases)
 

and
 

late
 

pregnancy
 

group
 

(>27
 

weeks,852
 

cases).At
 

the
 

same
 

time,646
 

non-
pregnant

 

healthy
 

women
 

of
 

childbearing
 

age
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

corresponding
 

pe-
riod

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

TSH
 

levels
 

(5
 

detection
 

systems
 

of
 

A-1,A-2,B,C,D)
 

of
 

all
 

sub-
jects

 

were
 

detected
 

and
 

statistically
 

analyzed.Then
 

the
 

reference
 

interval
 

of
 

each
 

pregnant
 

stage
 

was
 

estab-
lished.Results The

 

TSH
 

levels
 

detected
 

by
 

different
 

detection
 

systems
 

had
 

statistical
 

differences
 

among
 

the
 

early
 

pregnancy
 

group,middle
 

pregnancy
 

group,late
 

pregnancy
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

pairwise
 

comparison,the
 

TSH
 

level
 

detected
 

by
 

the
 

detection
 

system
 

B
 

and
 

D
 

had
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

among
 

the
 

early,middle
 

and
 

late
 

pregnancy
 

groups
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.005),the
 

TSH
 

level
 

in
 

the
 

middle
 

pregnancy
 

group
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

detection
 

system
 

D,A-1,A-2,B
 

and
 

C
 

(P<0.
005),the

 

difference
 

among
 

the
 

other
 

groups
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

(P>0.005).The
 

subjects
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

chemiluminescence
 

group
 

and
 

electrochemiluminescence
 

group
 

according
 

to
 

the
 

different
 

detec-
tion

 

principle
 

in
 

the
 

detection
 

system.There
 

was
 

significant
 

difference
 

in
 

TSH
 

level
 

between
 

the
 

early,middle
 

and
 

late
 

pregnant
 

women
 

and
 

the
 

control
 

women
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

reference
 

interval
 

of
 

TSH
 

in
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

in
 

Luzhou
 

area
 

is
 

divided
 

into
 

two
 

subgroups
 

according
 

to
 

the
 

detection
 

principle
 

and
 

pregnancy
 

period.The
 

reference
 

interval
 

of
 

TSH
 

in
 

chemiluminescence
 

group:0.13-3.84
 

mIU/L
 

in
 

the
 

early
 

pregnancy,0.28-4.23
 

mIU/L
 

in
 

the
 

middle
 

pregnancy
 

and
 

0.44-4.55
 

mIU/L
 

in
 

the
 

late
 

pregnancy;
the

 

reference
 

interval
 

of
 

TSH
 

in
 

electrochemiluminescence
 

group:0.20-4.81
 

mIU/L
 

in
 

the
 

early
 

pregnancy,
0.30-4.49

 

mIU/L
 

in
 

the
 

middle
 

pregnancy,and
 

0.48-5.25
 

mIU/L
 

in
 

the
  

late
 

pregnancy.The
 

newly
 

estab-
lished

 

TSH
 

reference
 

intervals
 

verified
 

by
 

the
 

five
 

laboratories
 

all
 

met
 

the
 

requirements.Conclusion The
 

TSH
 

reference
 

intervals
 

in
 

early
 

pregnancy,middle
 

pregnancy
 

and
 

late
 

pregnancy
 

of
 

healthy
 

pregnant
 

females
 

in
 

Luzhou
 

area
 

have
 

obvious
 

differences
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

females
 

without
 

pregnancy.Different
 

de-
tection

 

systems
 

with
 

the
 

same
 

detection
 

principle
 

can
 

establish
 

the
 

unified
 

reference
 

interval,which
 

could
 

facil-
itate

 

the
 

mutual
 

recognition
 

of
 

clinical
 

test
 

results.The
 

TSH
 

detection
 

results
 

have
 

statistical
 

difference
 

be-
tween

 

the
 

different
 

detection
 

system
 

with
 

different
 

detection
 

principles,which
 

can
 

not
 

use
 

the
 

same
 

reference
 

interval.
Key

 

words:pregnant
 

women; thyroid
 

stimulating
 

hormone; multicenter; reference
 

interval

  检测妊娠期女性特异性的甲状腺功能指标对了

解妊娠期胎儿的生长发育起着十分重要的作用,其中

血清促甲状腺激素(TSH)是判断甲状腺功能最敏感

的指标[1],然而,目前绝大部分实验室均是直接引用

试剂生产厂家提供的参考区间,这类参考区间都是以

健康成年人为研究对象确立的,并不适用于妊娠女性

这一特殊人群。王蕴慧等[2]研究发现,直接引用厂家

提供的参考区间,3.76%的亚临床甲状腺功能减退妊

娠女性可能会被漏诊,而2.31%的甲状腺功能正常的

妊娠女性将会被误诊为亚临床甲状腺功能亢进。因

此,各地区建立妊娠女性的TSH参考区间,对有效地

识别妊娠期甲状腺功能紊乱有非常重要的意义。有

研究仅报道单一公司试剂的检测结果[3],对同一地区

不同检测系统建立一致性的参考区间的研究鲜见报

道。本研究采取多中心研究方式,依据美国临床和实

验室标准协会(CLSI)文件C28-A3《医学实验室参考

区间的定义、建立和确认》以及我国卫生行业标准

WS/T
 

402-2012《临床实验室检验项目参考区间制

定》[4],探讨建立适合泸州地区健康妊娠女性TSH一

致性的参考区间,为本地区临床评估和诊断妊娠期甲

状腺疾病提供可靠的依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年12月到

古蔺县人民医院、叙永县人民医院、合江县人民医院、
西南医科大学附属中医医院、泸州市中医医院进行产

前检查的健康妊娠女性2
 

728例为研究对象,按孕周

不同将其分为孕早期组(≤12周)、孕中期组(>12~
27周)和孕晚期组(>27周)3个试验组。其中孕早期

组819例,年龄15~45岁、平均(27.13±4.67)岁;孕
中期组1

 

057例,年龄15~44岁、平均(26.50±5.12)
岁;孕晚期组852例,年龄16~43岁、平均(27.44±
4.81)岁。选取646例同期进行健康体检的非妊娠健

康育龄女性作为对照组,排除内、外科和妇科疾病病

史,年龄15~45岁、平均(28.41±5.85)岁。各组年
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龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
所有受试对象均签署知情同意书。纳入标准:(1)依
据美国临床生化研究院(NACB)的标准[5],纳入妊娠

女性样本量至少120例。(2)职业包括政府机关公务

员、企事业单位职工、自由职业者和农民。(3)在泸州

至少居住满1年,人群分布覆盖泸州四县三区。(4)
检测单位为泸州市三级乙等及以上医院临床实验室,
实验室要求建立有比较完善的质量管理体系,常规开

展室内质控(变异系数≤1/4TEa,即≤6.25%),参加

省级以上室间质量评价,成绩良好。所用仪器设备基

本能代表泸州市多数医院所使用的仪器品牌。排除

标准:(1)甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)阳性、有
甲状腺疾病个人史和家族史者;(2)可见或者可以触

及的甲状腺肿;(3)服用药物者(雌激素类除外)。
1.2 检测系统 5个实验室使用的仪器包括贝克曼

DXI800全自动化学发光免疫分析仪、雅培Architect
 

i2000全自动化学发光免疫分析仪、西门子Centaur
 

XP全自动化学发光免疫分析仪、罗氏Cobas
 

e601全

自动电化学发光免疫分析仪。随机标记为检测系统

A~D,其中有2个实验室均是使用检测系统A,标记

为A-1和A-2。A-1、A-2为贝克曼检测系统,B为雅

培检测系统,C为西门子检测系统,D为罗氏检测系

统。所有检测系统均采用原装配套试剂、校准品。质

控品均使用由美国伯乐公司生产的第三方质控品。
1.3 方法

1.3.1 检测方法 所有受试者空腹8~12
 

h,于次日

早晨8:00-10:00采集受试者静脉血3
 

mL(样本采

集时见回血后立即解开止血带、禁用含碘消毒剂,统
一使用无抗凝剂的真空采血管),静置30

 

min,待样本

完全凝集后,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清,
各分中心使用选定的检测系统,上机检测时严格按照

各实验室制订的标准操作程序(SOP),4
 

h内完成

TSH测定。样本上机前用双水平质控品进行质控检

测,仪器失控后未查明原因的检测数据不纳入。
1.3.2 参考区间的建立 检测系统A-1、A-2、B、C检

测原理均为化学发光法,将数据合并,并与电化学发光

法(检测系统D)比较,若两组间比较,差异无统计学意

义(P>0.05),将数据合并建立单一的参考区间,若差

异有统计学意义(P<0.05),分组建立参考区间。
1.3.3 参考区间的验证 根据 CLSI

 

C28-A2文

件[6],各实验室随机选取20例孕早、中、晚期妊娠女

性进行TSH检测,验证新建立的参考区间,若各项检

测结果不超过2个数值(10%)落在新建参考区间以

外,则表明验证有效,接受所建立的参考区间[7]。
1.3.4 误诊率(不符合率)的判断 误诊率的计算:
低于参考区间下限的样本数和高于参考区间上限的

样本数之和与对应的样本总数的百分比。将新建立

的参考区间与各分中心直接引用厂家提供的中国人

群参考区间分别评价孕早、中、晚期组 TSH 检测结

果,以误诊率的平均值代表误诊率[8]。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件对检测数据

进行统计分析。离群值的判断采用Dixon方法[9],采
用单样本Kolmogorov-Smirnov方法对数据进行正态

分布检验。正态分布的数据,采用x±s表示,多组间

比较采用方差分析;非正态分布的数据,采用M(P2.5,
P97.5)表示,多组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验,
两组之间的比较采用 Wilcoxon秩和检验[10],以P<
0.05(P<0.005或 P<0.008,多组两两比较,α=
0.05/比较次数)为差异有统计学意义。

 

2 结  果

2.1 4组受试者在不同检测系统中的分布 不同检

测系统各组受试者例数均大于120例,满足建立参考

区间人数的要求。见表1。
表1  4组受试者在不同检测系统中的分布(n)

组别 n A-1 A-2 B C D

对照组 646 127 131 122 124 142

孕早期组 819 193 191 127 149 159

孕中期组1
 

057 183 177 157 137 403

孕晚期组 852 170 215 195 135 137

2.2 不同检测系统各组TSH 水平比较 各检测系

统检测不同孕期女性及对照者TSH水平见表2。不

同检测系统检测孕早、中、晚期组及对照组TSH水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05),两两比较,检测

系统B和D检测孕早、中、晚期组及对照组的TSH水

平差异有统计学意义(P<0.005),检测系统D与A-
1、A-2、B、C检测孕中期组的TSH水平比较,差异有

统计学意义(P<0.005),其余各组比较,差异无统计

学意义(P>0.005)。见表3。

表2  各组不同检测系统TSH水平比较[M(P2.5,P97.5),mIU/L]

组别 n A-1 A-2 B C D

对照组 646 2.08(0.59~5.01) 1.99(0.63~5.10) 1.71(0.38~4.36) 2.09(0.36~5.07) 2.19(0.34~4.58)

孕早期组 819 1.26(0.11~3.81) 1.24(0.11~3.84) 1.12(0.12~3.51) 1.25(0.12~4.35) 1.42(0.20~4.18)

孕中期组 1
 

057 1.56(0.28~4.36) 1.54(0.25~4.23) 1.39(0.31~3.98) 1.39(0.28~4.60) 1.80(0.30~4.49)

孕晚期组 852 1.90(0.46~4.49) 1.82(0.42~4.48) 1.68(0.39~4.38) 1.89(0.36~5.52) 2.16(0.48~5.25)
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表3  各检测系统检测各组TSH水平的两两比较统计量结果
 

检测系统
对照组

Z P

孕早期组

Z P

孕中期组

Z P

孕晚期组

Z P

A-1
 

vs.
 

A-2 -0.732 0.464 -0.032 0.974 -0.140 0.889 -0.332 0.740

A-1
 

vs.
 

B -2.223 0.026 -1.479 0.139 -1.250 0.211 -1.940 0.052

A-1
 

vs.
 

C -0.209 0.835 -0.176 0.860 -1.029 0.304 -0.427 0.669

A-1
 

vs.
 

D -0.863 0.388 -2.004 0.045 -3.430 0.001 -2.364 0.018

A-2
 

vs.
 

B -1.544 0.125 -1.334 0.182 -0.971 0.331 -1.716 0.086

A-2
 

vs.
 

C -0.814 0.416 -0.171 0.864 -0.798 0.425 -0.269 0.788

A-2
 

vs.
 

D -1.409 0.159 -2.055 0.040 -3.299 0.001 -2.446 0.014

B
 

vs.
 

C -2.237 0.025 -1.470 0.142 -0.191 0.848 -1.110 0.267

B
 

vs.
 

D -2.930 0.003 -3.166 0.002 -4.738 <0.001 -3.869 <0.001

C
 

vs.
 

D -0.581 0.561 -1.733 0.083 -4.273 <0.001 -2.190 0.029

2.3 不同检测原理的检测系统各孕期女性及对照者

TSH 水平比较 因检测系统 A-1、A-2、B、C同组

TSH水平两两比较,差异无统计学意义(P>0.005),
将其同组TSH数据进行合并(因检测原理为化学发

光法,简 称 化 学 发 光 组),合 并 后 孕 早、中、晚 期 者

TSH水平与合并后对照者进行比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。两两比较,TSH 在孕早、中期者与

对照者间差异有统计学意义(P<0.008),孕晚期者与

对照者间差异无统计学意义(P>0.008);化学发光组

与电化学化发光组(因检测系统D检测原理为电化学

发光法,简称电化学发光组)比较,两组TSH 水平在

孕早、中、晚期者及对照者间比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。因此,采用百分位值P2.5~P97.5 作为

95%的参考区间,泸州地区健康妊娠女性TSH参考

区间按检测原理和孕期分为2个亚组,分别为化学发

光组:孕早期0.13~3.84
 

mIU/L、孕中期0.28~
4.23

 

mIU/L、孕晚期0.44~4.55
 

mIU/L;电化学发

光组:孕 早 期0.20~4.81
 

mIU/L、孕 中 期0.30~

4.49
 

mIU/L、孕晚期0.48~5.25
 

mIU/L。见表4。
表4  化学发光组与电化学发光组不同孕期女性及对照者

   TSH水平比较[M(P2.5,P97.5),mIU/L]

项目 化学发光组
 

电化学发光组
 

Z P
对照者 1.97(0.53~4.82) 2.19(0.34~4.58) -2.064 0.039
孕早期者 1.23(0.13~3.84)a 1.42(0.20~4.81)a -2.762 0.006
孕中期者 1.49(0.28~4.23)ab 1.80(0.30~4.49)ab -5.712 <0.001
孕晚期者 1.93(0.44~4.55)bc 2.16(0.48~5.25)bc -3.356 0.001

  注:与对照者比较,aP<0.008;与孕早期者比较,bP<0.008;与孕

中期者比较,cP<0.008。

2.4 参考区间验证结果 各实验室随机选取的20
例孕早、中、晚期女性的TSH检测结果落在待验证参

考区间以外的测定值均未超过2例,新建立的参考区

间通过验证。
2.5 误诊率 各检测系统引用新建立的孕早、中、晚
期血清TSH参考区间导致的平均误诊率(4.69%)低
于直接引用厂家提供的中国人群的TSH参考区间导

致的平均误诊率(7.44%),比较结果见表5。

表5  应用不同参考区间判断妊娠女性TSH水平的误诊率

检测

系统
孕期 n

新建立TSH参考区间

低于下限(n) 超过上限(n) 误诊率(%)

引用厂家提供的TSH参考区间

低于下限(n) 超过上限(n) 误诊率(%)

A-1 孕早期 193 5 4 4.66 31 2 17.10
 

孕中期 183 4 6 5.46
 

13 1 7.65
 

孕晚期 170 3 3 3.53
 

4 0 2.35
 

A-2 孕早期 191 5 4 4.71
 

34 1 18.32
 

孕中期 177 6 4 5.65
 

14 1 8.47
 

孕晚期 215 5 4 4.19
 

6 2 3.72
 

B 孕早期 127 3 1 3.15
 

14 0 11.02
 

孕中期 157 3 1 2.55
 

4 0 2.55
 

孕晚期 195 6 2 4.10
 

2 1 1.54
 

C 孕早期 149 3 6 6.04
 

13 0 8.72
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续表5  应用不同参考区间判断妊娠女性TSH水平的误诊率

检测

系统
孕期 n

新建立TSH参考区间

低于下限(n) 超过上限(n) 误诊率(%)

引用厂家提供的TSH参考区间

低于下限(n) 超过上限(n) 误诊率(%)

孕中期 137 3 4 5.11
 

6 1 5.11
 

孕晚期 135 4 8 8.89
 

3 2 3.70
 

D 孕早期 159 3 3 3.77
 

6 6 7.55
 

孕中期 403 9 10 4.71
 

8 16 5.96
 

孕晚期 137 3 3 4.38
 

0 12 8.76
 

合计 2
 

728 65 63 4.69
 

158 45 7.44
  

3 讨  论

  妊娠女性的甲状腺在各种激素的作用下,会产生

一系列的生理性变化[11],且随着孕周的增加会发生不

同的变化。妊娠女性的甲状腺激素水平对于保证母

体及胎儿的健康具有重要的作用,已经明确母体临床

甲状腺功能减退与后代的神经精神发育障碍有关[12]。
妊娠合并甲状腺功能亢进易引起流产、早产、先兆子

痫、死胎及产褥感染等;妊娠期甲状腺功能减退易导

致早产、流产、胎儿畸形以及低出生体质量儿等,其最

大的危害是对胎儿智力发育造成损害[13],及早发现妊

娠期甲状腺疾病并进行有效干预,可使妊娠结局得到

改善[14-16]。因此,建立各实验室妊娠期特异性甲状腺

激素水平参考区间,尤其是合理设置TSH 参考区间

上限对诊断临床或亚临床甲状腺功能减退及低甲状

腺素血症可起到关键作用。
2011年美国甲状腺学会(ATA)发布《妊娠期和

产后甲状腺疾病诊治指南》,推荐孕早期血清TSH的

参考区间上限为2.5
 

mIU/L,孕中期和孕晚期的血清

TSH参考区间上限为3.0
 

mIU/L。但有研究证明,
孕早期血清TSH上限值明显高于2.5

 

mIU/L,将孕

早期TSH>2.5
 

mIU/L作为妊娠期血清TSH 参考

区间上限是不恰当的[17]。2017年,ATA更新了《妊
娠期和产后甲状腺疾病诊治指南》(以下简称新指

南),建议将孕早期 TSH 的参考区间上限定为4.0
 

mIU/L[18]。而国内不少实验室直接引用2019年《妊
娠和产后甲状腺疾病诊治指南(第二版)》专家组推荐

的相应试剂盒设立的妊娠女性TSH 参考区间,即孕

早期TSH 参考区间上限(P97.5)分别为雅培试剂

3.38
 

mIU/L、罗氏试剂4.52
 

mIU/L、贝克曼试剂

3.55
 

mIU/L[19]。与新指南相比,几个检测系统建立

的参考区间上限均存在明显的差异,给临床医务人员

采用何种参考区间判断妊娠期甲状腺功能带来了困

扰。因此,建立适合本地区的妊娠女性TSH 参考区

间,对帮助临床正确识别和诊断甲状腺疾病,及时纠

正甲状腺功能异常,保证胎儿的正常生长发育具有重

要作用。
本研究纳入了贝克曼、雅培、西门子及罗氏检测

系统,经调查发现泸州地区使用上述4种检测系统检

测TSH的实验室超过2/3。因此,研究这4种不同检

测系统健康妊娠女性各孕期的TSH 分布情况,建立

相应的参考区间,基本可以代表泸州地区健康妊娠女

性各孕期的TSH参考区间。
本研究依据CLSI文件C28-A3及我国卫生行业

标准 WS/T
 

402-2012,通过多种质控措施保证参考区

间的可靠性。(1)严格按标准筛选参考人群和确定样

本数量。各实验室按照实验前制订的标准进行健康

妊娠女性筛选,确保参考人群的一致性。各分中心各

组人群须满足参考个体数量(≥120例)。(2)严格做

好分析前质控。重点关注方法学及生物学影响因素,
方法学因素包括:采血(统一压脉带使用时间、禁用含

碘消毒剂、统一使用无抗凝剂的真空采血管等)、离心

(空腹采集静脉血3
 

mL,静置30
 

min后,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清)、规定检测系统的性能

指标(各实验室TSH室内变异系数≤6.25%,参加国

家卫生健康委临床检验中心室间质量评价合格,未参

加的实验室与参评合格实验室进行比对,TSH 偏倚

应≤1/3TEa,即≤8.33%,且各实验室只能使用选定

的检测系统检测样本)等。生物学影响因素主要指参

考个体采血前的准备,所有受试者须空腹采血(空腹

时间为8~12
 

h,早上8:00-10:00采血)。(3)严格

做好分析中质控。检测结果准确可靠是建立参考区

间的重要前提,各实验室严格按照制订的SOP操作,
样本检测前用双水平质控品进行检测,质控在控后再

进行样本检测,4
 

h内完成TSH测定。本研究各实验

室室内质控良好(均使用美国伯乐公司生产的质控

品,可以排除因不同厂家质控品基质效应不同引起的

误差,便于比对),参加室间质量评价成绩优秀。因

此,实验室间TSH 检测结果具有可比性。化学发光

组不同实验室间 TSH 检测结果差异无统计学意义

(P>0.05),表明化学发光组不同实验室同组间结果

一致性较好,其TSH检测值可以互换,这为多中心实

验室建立一致性的参考区间打下了基础[4]。
本研究结果显示:化学发光组建立的本地区妊娠

女性TSH
 

参考区间为孕早期0.13~3.84
 

mIU/L、孕
中期 0.28~4.23

 

mIU/L、孕 晚 期 0.44~4.55
 

mIU/L;电化学发光组建立的本地区妊娠女性TSH
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参考区 间 为 孕 早 期0.20~4.81
 

mIU/L、孕 中 期

0.30~4.49
 

mIU/L、孕晚期0.48~5.25
 

mIU/L。与

对照组比较,化学发光组孕早期TSH 水平(中位数)
下降37.56%,孕中期TSH 水平下降24.36%;电化

学发光组孕早期 TSH 水平下降35.16%,孕中期

TSH水平下降17.81%,与陈乔彬等[20]报道的孕早、
中期TSH水平下降20%~30%的结果近似。化学

发光组和电化学发光组孕晚期者TSH水平与对照者

比较,差异无统计学意义(P>0.008),但仍未完全恢

复到非妊娠健康女性的水平。在孕早期,血清 TSH
水平与绒毛膜促性腺激素(hCG)水平呈镜像改变,血
清hCG水平每增加10

 

000
 

IU/L,血清TSH水平相

应减少0.1
 

mIU/L[12],本研究结果也显示妊娠女性

TSH水平下降可能与血清hCG水平增加有关。若采

用健康成年人的参考区间去判断妊娠女性的甲状腺

功能易造成漏诊或误诊。
本研究发现,应用新建立的参考区间判断孕早、

中、晚期血清TSH 水平的平均误诊率低于引用厂家

提供的中国人群的参考区间导致的平均误诊率。由

此可见,直接引用厂家提供的参考区间会明显增加误

诊率,该参考区间不适用于本区域实验室,应重新建

立适合本地区的参考区间。以本研究建立的参考区

间作为诊断标准,孕早、中、晚期TSH的平均误诊率

为4.69%,说明该参考区间适用于本区域实验室[8]。
本研究建立的 TSH 参考区间与徐梅等[10]报道

的自贡地区 TSH 参考区 间(孕 早 期0.06~4.37
 

mIU/L,孕中期0.27~4.20
 

mIU/L,孕晚期0.65~
5.73

 

mIU/L)比较,有一定的差异;而与韩锐等[8]报

道的抚顺地区各孕期TSH 的参考区间[孕早、中、晚
期分别为1.22(0.08~5.21)、1.41(0.46~3.64)、
1.80(0.32~4.33)mIU/L]相比,也存在差异。可能

与不同地区间碘营养状态、民族组成、生活习惯及实

验室方法等差异有关,因此建立的参考区间存在

差异。
检测原理均为化学发光法的检测系统(A-1、A-2、

B、C)相同孕期TSH水平多组间比较,差异无统计学

意义(P>0.005),结果具有可比性。而罗氏检测系统

检测原理属于电化学发光法,与化学发光法结果比

较,差异有统计学意义(P<0.05),两种方法结果不具

可比性[21]。由此可见,化学发光法与电化学发光法

TSH结果存在差异,可能与检测原理、试剂成分的不

同有关。因此,应分别建立各自的参考区间,以免影

响临床正确评估妊娠女性甲状腺功能。
综上所述,TSH 对评价妊娠女性甲状腺功能有

重要的意义,但因方法学不同、检测试剂单克隆抗体

来源和结合部位不同以及校准品溯源等原因,检测原

理不同的检测系统之间的检测结果有明显差异,厂家

建立的参考区间常不能通用。影响健康妊娠女性

TSH参考区间的因素除了检测方法学差异外,还与

地域、地区、种族、民族等有关,进而影响对甲状腺功

能的准确判断。因此,以一定区域组成的各分中心共

同建立的适合该地区健康妊娠女性不同孕期的TSH
参考区间,对临床判断与监测妊娠女性的甲状腺功能

是非常必要的。此外,建立适合本地区不同孕期女性

TSH的参考区间还需要更大的样本量,更多的实验

室共同参与,本研究建立的各孕期TSH 参考区间有

待此后的前瞻性随访研究予以进一步验证。
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进行肾脏替代治疗的 DKD患者 ApoB/ApoA1
比值升高,且ApoB/ApoA1比值对DKD患者进行肾

脏替代治疗具有一定的预测价值,可能成为判断

DKD病情恶化的生物标志物,ApoB/ApoA1比值升

高预示DKD患者预后不良。
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